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La prSsente invention concerne un medicament a base 
d'oestradiol pour le traiteraeot de la pathologie menopausique, que 
la menopause soit naturelle ou artificielle apres castration chirur- 
gicale. 

Ce medicament est caracterise en ce que l'oestradiol 
se prfisente sous la forme de gel applique* par voie percutanSe. 

La privation oestrogenique que representent la menopause 
naturelle ou artificielle d'une part, les insuffisances gonadotropes 
d'origine hypophysaire d'autre part, constitue une menace certaine 
pour l'organisme du fait du retentissement engendre" par cette pri- 
vation au niveau des different* recepteurs interessSs par les oes- ' 
trogenes. En effet, la carence oestrogfinique est ressentie non seu- 
leraent au niveau du systeme nerveuac central ou elle est responsable 
vrai8emblablement de diverses manifestations neurovegetatives (bouf- 
fees de chaleur, etc..) mais encore au niveau de la matrice osseuse 
entralnant,10 as apzesson installation, une os.teoppro.ae de castration 
source de douleurs vertebrales souvent. invalidates. En outre, on 
s'est apercu que les oes trogenes avaient vr'aisemblablement un r61e 
protecteur sur le systeme vasculaire de la femme puisqu'ils erapgchent 
dans une certaine mesure l'apparition de complications atheromateuses 
en particulier coronariennes qui sont plus frequentes apres la meno- 
pause. Enfin, les oes trogenes ont une action trophique sur les rau- 
queuses et la peau, puisqu'en leur absence, on voit apparaltre non 
seulement des atrophies muqueuses parti culierement frequentes au ni- 
veau du vagin, mais aussi des atrophies de la peau et des seins g§- 
nantes sur le plan esthetique. 

II resulte de ces notions que la thetapeutique oestro- 
genique substitutive des femmes apres la menopause ne peut itre 
ignoree. Toutefois, l 1 administration d'oestrogenes de synthese par 
voie orale n'est pas denuee d'effets secondaires du fait des inci- 
dences hepatiques que peuvent en trainer un certain nombre de corps 

chimiques au niveau de I'hepatocyteT En particulier des manifesta- 
tations de cholostase cliniques ou infra -cliniques ont pu 8tre notees 
lorB. de la prise de telles medications. 

Au con tr aire l 1 administration percutanee d'un gel 

d'oestradiol suivant 1' invention, tout en ayant une efficacite re- 

marquable, permet 1' administration feroestrogene nature 1 sans avoir 

recours a la voie parenterale et par ailleurs la diminution specta- 

culaire des effete secondaires indesirables, hepatiques et uterine, 
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difficiles & eviter par les votes parent£rales et or ales. 

Suivant I 1 invention 1' oestradiol est applique* sous la 

forme d'un gel hydroalcoolique con tenant, en., tan t que principe actif, 

de l'oestradiol 17 . Une composition avautageu semen t utilised pour 

5 les medicaments est la suivante: ' 

Oestradiol 17 A * 0,06 g 

Carbopol.934 ' 1 g 

Tri£thanolamine 1,35 g 

Alcool ^thylique 95° 50 ml 

10 Bau purified q.s. p. 100 g 

Le gel d* oestradiol est conditionnS dans des tubes dont 

le contenu est appliquS, en une ou plusleurs fois par jour, sur la. 

peau abdominale. 

Le medicament suivant 1' invention a 6t6 administr€ par 

15 voie percutaneV a 53 patientes, pendant une dureVd'un an k trois 

ans. Ces patientes -se sont enduites elles-m8me la peaa abdominale, 

trois fois par semaine, d'une quantity de gel d 1 oestradiol corres- 

pondant pour chaque application a environ .3 ml d'oestradiol. 

Le traitement e"tait entrepris de fagon continue dans 
les menopauses anciennes et discontinue (20 jours par mois) dans 
20 les menopauses par castration et les autres privations oestrogeni- 

ques en adjoignant 10 jours par mois un lut6omim£tique par voie 
orale, de fagon a obtenir des hemorragies de privation rSgulieres. 

Les malades trait£es se repartissaient de fagon sui- 
vante : ■ ,% 

- 28 patientes dont I'&ge 6tait generalement superieur 
25 a 50 ans pr£sentaient des symptdmes en rapport avec une menopause 

naturelle survenue vers I'age de 48 a 52 ans environ. 

- 22 patientes, par contre, prSsentaient des signes 
de menopause artificielle resultant d T une castration associe*e ou 
non a une liysterectomie totale ou sub to tale* survenue a un age 

30 genfiralement jeune, inf£rieur a 30 ans pour la plupart. Les malades 
ont e*te vues soit imm£diatement apres la castration et prfisentaient . 
done des signes de menopause artificielle extrememeut intenees, 
aoit a distance de cette castration. 

- Dans . deux cas, iVestrogenothSrapie percutan£e a 
35 £t£ entreprise dans le but de corriger une insuffisance oestro- 

genique en rapport avec une amenorrhea d'origine baute, soit 
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syndrome de De Morsier, soit hypogonadisms hypogonadotrophique. 

- Enfin, dans un cas, il s'agissait d'un syndrome de 
Turner c'est-a-dire une amenorrhee primaire d'origine basse par 
dysg£n£sie gonadique. 

Vingt-six patlentes avalent rec.u des traitements an- 
terieurs faits soit d'oestrogenes administrfis sous forme retard et 
injectable et associfis gfinfiraleraent a des progestatifs et a des 
androgenes, soit d'oestrogenes de synthese adrainistr^s par voie 
or ale. 

Les differents parametres qui ont 6t6 observes pour 
Juger de l'ef ficacite* du traitement oestrogenique percutanS ont 6te* 
les suivants : 

Etude de l'effet du medicament sur les troubles neuro- 
veggtatl fs de la menopause. Ces derniers peuvent se decomposer en 
bouffSes de chaleur, diurnes ou nocturnes, en sueurs, en acropares- 
thesiee, troubles circulatoires et en« cephalees . 

Les troubles trophiques Studies se . d6composent en 
vaginites atrophiques, atrophies. de la peau, atropbie mammaire et 
pilosite". '■ 

On a egalement Studifi l'effet sur les symp tomes ost<5o- 
articulaires qui ont g£n£ralement un point de depart vertebral et 
sont li€es a une ostSoporose de privation oestrogenique. 

Enfin, 1 ' ef f icacite* de l'oestrogenotherapie percutan£e 
a ete* jug£e sur un certain nombre de manifestations cliniques diver* * 
sea. Parmi celles-ci on peut noter une obSsite* apparue.au cours de la 
menopause et qui avait resists a un traitement anterieur ou qui 
s'Stait perp£tu€e en l'absence de traitement, des troubles nerveux 
divers, 1" hyper tens ion arterielle et en outre la survenue eventuelle 
d'hemorragies geni tales en cours de traitement, d'origine uterine. 

Enfin, un certain nombre de parametres biologiques ont 
6t€ appr£ci£s afin de voir si l'oestrogenotherapie Stait vraiment 
active au niveau systemique : 

Parmi ces parametres, on a Studie* lection de l'oestro- 
genotherapie sur les taux de gonadotrophines urinaires to tales (G.U.t) 
qui soht normalement Sieves dans les mgnopoauses artificielles ou 
naturelles, faction des oestrogenes sur les frottis vaginaux horino- 
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naux en notant l'apparition de signes d 1 impregnation oestrogenique 
a ce niveau* 

Enfin, on a etudie chez 12 malades l'action de 
l'oestrogenotherapie percutanfie sur le taug plasmatique de proteine 
5 liant specif lquement la testosterone (TeBG) selon la mgthode de 
PEARLMAff et CREPY. 

Les resultats obtenus sont indiqufis ci-dessous : 
I - TOLERANCE DU PRODUIT 

a) Sur le plan general : on n'a constate, au cours de 
10 I'admiuistrationdu gel d'oestradiol, quelle que soit la posologie 
utilisee et le temps pendant lequel le produit a £t£ administre* , 
aucun effet secondaire; en particulier, les malades nVont manifest^ 
aucune, sensation nauseeuse qui aurait pu faire evoquer des manifes- 
tions hepatiques.de type cholostatique. 
15 • - Sur le plan ponder al, on n'a note aucune prise 

de poide en rapport avec la prise du medicament. Bien au contraire, 
des regimes hypo ca lor iques chez des obeses ont pu Stre efficaces. 

- Aucune. manifestation a type de varices, de 
gonflement des Jambes, lourdeur, etc... n'a etfi enregistrde chez les 
20 53 malades soumises au traitement par le gel d'oestradiol. Bien au 
contraire, cette therapeutique' a pu permettre dans certains cas 
I'obtention d'une amelioration de tela symptdmes. 

-Enfin, aucune manifestation virilisante locale 
ou gen^rale n'a ete rencontrfie sous l'effet de l'oestrogenotherapie. 
25 Bien au contraire, celle-ci a pu Stre regressive et peut mgme consti-r 
tuer vraisemblablement une therapeutique de certaine hypertrichoses 
reduites k la face. 

b) Sur le plan local : le eel d'oe«trg<H ft l n ' a s+* 
cause d'aucun effet d'intoierance locale sous forme de rougeur.de 

30 modifications cutanees quelconques. Aucun phenomene conges tif local 
n'a ete enregistre. Enfin, aucun effet pigmentaire local au niveau 
des seins, en particulier des mamelons, n'a ete enregietrS comme 
cela a ete observe au cours de certains traitements oestrogeniques 
percutanea utilisant en particulier du Diethylstilboestrol. 

35 II - EFFET STSTEMIQUE 

_ Cet effet n'a pu 6tre apprecie qu'a partir d'un para- 
me^tre biochimique : le dosage de I'af finite de liaison testosterone- 
proline specif ique de l iaison plasmatique . En effet, cet index 
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imaging aux Etats-Unis par PEARLMaN et CREPY constitue une facon 
extremement precise d'apprgcier 1" activity biologique des oestro- 
genes circulants. En effet, on sait que parmi les protgines syntheti- 
sees soit par le foie, soit par d'autres territoires, la ^3-globuline 

5 TeBG qui lie specifiquement les steroides sexuels (oestradiol et 

testostgrone) est particulierement sensible a l'action des oestroge- 
nes .et voit sa synthase augmenter sous l'action de ceux-ci. XI appa- 
rait qu'au cours de la grossesse, le taux de liaison testostgrone- 
TeBG augmente considgrablement alors qu'au contraire, apres castra- 
tion, il diminue. Ainsi, les taux notes au cours de la menopause sont 

10 generalement inferieures a ceux observes chez la femme en periode 

d' activity ggnitale; ils se rapprocbent des chiffres que l'on observe 
chez un homme normal. Dans cette etude, les taux avant traitement des 
femmes mgnopausges au-dela de 50 ans gtaient en effet en moyenne 
autour de 0,70, chiffre qui avoisine le chiffre moyen des homines nor- 

15 maux. Apres traitement par le gel d'oestradiol, les valeurs observers 
furent en moyenne de 1,28«- 

- Parmi les effete systgmiques , on pourrait aussi 
considgrer les modifications gventuellement observges du taux des 
gonadotrophines urlnaires totales (GUT) sous 1 ! effet des oestrogenes. 

20 On sait en effet que les oestrogenes. administrgs a fortes doses' ont 
un effet de rgtro-action nggatif sur les gonadotrophines FSH et LH 
qui se traduit par une baisse des GUT lorsque celles-ci sont glevges 
comme c'est le cas apres la menopause naturelle ou artif icielle. II 
est curieux de constater que l 1 administration de gel d' oestradiol 

25 dans les conditions de posologle et d. f administration que l'on a obser- 
vers, n'a modifig en aucun cas le taux de ces gonadotrophines urinai- 
res totales qui ont gtg gtudigee dans 43 cas sur les 53 observations 
recueillies. Ces GUT gtaient super ieures a 50 unites- sour is dans tous 
les cas observes, sauf dans les trois cas d'amgnorrhge d'origine 

30 hypothalamo-hypophysaire. Apres traitement, les valeurs 6ont demeu- 
rges 6 levees lor squ'e lies 1* gtaient dgja avant le traitement. En 
d'autres termes,l'oestroggnothgrapie percutange n'a modifig en aucun 
cas le taux glevg des GUT. II faut en dgduire que la concentration 
oestroggnique que l'on obtient grace a ce traitement n'est pas suffi- 

35 sante pour abaisser le taux des gonadotrophines urlnaires totales, 

C'est une facon supplgmentaire de prouver qu'en dgpit des effets cli- 
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niques et meme biologiques observes le taux des oestrogenes circu- 
lants u'est pas suffisant pour entrainer une sid€ration de la libe- 
ration des gonadotrophines telle qu'on 1' observe avec la prise d'oes- 
trogenes a doses importanteS, en particulier au cours -de. 1 'adrainistra- 

5 tion de steroxdes oestroprogestatifs a visee anti-conceptionnelle. 
Ill - EFFET LOCAL 

II s'agit la de l'effet sur l'endomietre qui a €te* appre- 
ci£ a la f ois Sur le plan clinique et sur le plan biologique. 

. : a y A ppreciation clinique : Sous 1'effet du gel 

10 d'oestradiol administrfi par voie per cutaneV pendant une dur6e qui 

variait selon les femmes.de' un a trois ans, on a observe* 26 7. d'hemor- 
ragies gfinitales involontaires c*est-a-dire chez les femmes menopau- 
sees au-dela de 50 ans et qui n'avaient plus de r&gles depuis au moins 
6 mois. Dans tous les.cas ces hemorragies -genitales ont ete de faible 

15 importance, n'ont pas n6cessite l 1 arret du traitement et n'ont entrai- 
ns en aucun cas. du fait de leur abondance, une perte de confiance dans 
le traitement de la part des patientes. De telles manifestations ont 
€t4 ; g6n6ralementobsery€es pendant la premiere ann6e de traitement et 
n'ont pratiquement plus ete remarquees par la suite du fait d'une 

20 part que la tolerance semble- raeilleure du point de vue endometrial 
des que I'on- prolonge le traitement au-dela d'un an, et que d'autre 
part, au-dela de ce deiai, les doses d' oestrogenes utilises sont ge- 
nera lement minimes. 

b) Appreciation par frottis vaginaux t L'etude des 
25 frottis vaginaux hormonaux a ete ef fectuee chez 51 patientes sur les 
53 etudiees. II a'agissait done la d'une etude systematique faite 
avant etapres traitement par le gel d'oestradiol. Dans tous les cas 
observes, les frottis vaginaux avant traitement etaient atrophiques 
et on a exige ce critere dans le choix des patientes etudiees de 
30 facon a mieux juger de ltfficacite de l'oestrogenotherapie percutanee 
sur les differents parametres etudies et en particulier sur ce para- 
metre cytologique dont la valeur est certaine, Chez toutes les. femr 
mes traitees, e'est-a-dire dans 100 % des cas, on a observe au bout 
de 6' a 8 mois de traitement, une modification des frottis vaginaux 
35 qui sont devenus de stimulation oestrogenique moyenne ou normalete-. 
moignant done d'une impregnation oestrogenique tout a fait satisfai- 
sante au niveau de ce recepteur oestrogenique qu* est le vagin. Cette 
. efficacite sur la cytologic vaginale- s 'est assortie dans tous les 
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cae d'une amelioration clinique tres notable de I'atrophie vaginale 
Sventu el lenient notee par un certain nombre de patientes. 

Les effets therapeutiques du gel d 1 ©estradiol administre 
dans les conditions pr£citees ont ete les suivants : 

a) Action de l'oestrogSnothgrapie percutanee sur 
les troubles neuro-veggtatif g : 

Sous cette rubrique, on a distingue les bouffees de 
chaleur, les sueurs, les acroparesthesies, les troubles circulatoires 
et lescg£halges. 

" II est bien Evident que les deux premiers symptdmes : 
bouf fees de chaleur et sueurs etaient particulierement importants, 
chez les femroes ayant une menopause pr£coce, en particulier une meno- 
pause artificielle apres castration. II semble en effet que dans 
1' appreciation de 1' effet d'une tharapeutique sur les bouffees de 
chaleur, de nombreux facteurs subjectifs peuvent intervenir et dans 
les bouf fees de chaleur de la menopause naturelle apres 50 ans, la 
privation oestrogfinique n'est pas tou jours en cause, ainsi que le 
prouvent des etudes faites avec de simples placebos par differents-. 
experimentateurs. Par contre, les bouffees de chaleur qui. surviennent 
chez la ferame entre 20 et 30 ans, dans les quelques semaines qui sui- 
vent une castration chirurgicale,ont une valeur clinique beaucoup 
plus indiscutable. Aussi dans cette experimentation, on a particulie- 
rement etudie les cas de menopause artificielle puisqu'on a pu re- 
cueillir 22 observations de castration. Daxis ces 22 cas, comme dans 
les 28 cas de menopause naturelle, les bouffees de chaleur qui etaient 
tres importantes ont cesse dans 89 % des cas au boutde 3 semaines 
environ d 1 administration de traitement pour ne jamais reapparattre 
par la suite, ce qui constitue une preuve forme lie de I 1 action de 
l v oe8trogenotherapie sur ce type de symptdme neuro-vegetatif , puis- 
qu ' avec d'au tres medications non hormonales, et en particulier : non- 
oestrogeniques, 1' amelioration des bouffees de chaleur n'es* observee 
que dans une proportion de 50 a 60 % des cas au maximum et on sait 
que la intervient dans au raoins 30 % des cas, un effet placebo. 
L'efficacite de I'oestrogenotherapie sur les sueurs a ete parallele 
a celle des bouffees de chaleur, puisqu'on a traite 41 malades pre- 
sentant ce symptame et que la encore, nous avons obtenu 86 % de succor 
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~ En ce qui concerne les acroparesthesias si frequentes 
chez les ferames m^nopausfies et en particulier au cours des menopauses 
precoces, dans les mois ou les annees qui suivent la privation oes- 
trogeuique, on a observe* 34 ameliorations chez 40 patientes traitees, 
soit 85 7o de succes.-La encore, incontestablement le-gel d'oestradiol 
a ete efficace vraisemblablement par une action systemique dont la 
nature est difficile^ prSciser. 

" Bn ce qui , concerne les troubles circulatoires . ceux-ci 
ont ete observes chez 31 patientes sur les 53 traitees et ils etaient 
de nature variable. II est difficile d'apprecier avec certitude Vef- 
ficacite de I'oestrogenotherapie car la ^upartcfe famna pfentant oes s^mpfibes 
avaient soit des lesions organiques au niveau de leur systeme veineux 
en particulier de grosses varices, et d f autre part, la prise de toni- 
ques vasculalres etait souvent associee a celle d'oestradiol percutane.' 
15 Dans ces conditions, il est difficile de dire si le gel d'oestradiol 
a ete efficace par lui-meme ou si ce n'est pas plutdt le fait de la 
therapeutique tonique vasculaire associ6e. Quoiqu'il en soit; on re- 
tiendra que 83 % d» ameliorations ont ete observees, ce. qui nVest pas 
negligeable. 

- En ce qui concernce les cephaiees, on a observe ce 
sympteme chez 21 naiades. Chez les malades traitees par I'oestrogeno- 
therapie percutanee selon les modalites precedemment de.crites, on a 
enregistre une amelioration chez 15 malades soit dans 71 % des cas, 
et ceci sans qu'il soit oblige d'associer a la medication oestrogeni- 
:5 que d'autres agents pharmacologiques agissant specif iquement sur les 
• cephaiees. 

.". b ^ Action de I'oestrogenotherapie percutanee sur 
leg douleurs osteo-ar ticulaires post-menopausiq uefi : ' 

Comme on l'afdeja indique precedemment, les douleurs. 
osteo-articulaires post-menopausiques pouvant relever d'une oeteopo- 
rose ne sont genera lement no tees qu'au-dela de 5 a 6 ana de la date 
de la privation oestrogenique proprement dite. Pour gtre stir d 'autre 
part que de telles manifestations soient liees a une osteoporose, il 
faudrait disposer de bilans biologiques precis voire memede biopsies 
osseuses. Cette etude n 'a pu etre pratique, dans les cas considers. 
Aussi, s'est-on contente d'une appreciation subjective des symptfimes 
que presentaient les malades et dans certains cas, avant tout traite- 
tement, de la constatation de manifestations osteoporotiques au niveau 
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vertebral. Seize malades repondaient a cette definition et on a 
obtenu au bout d'un an settlement de traitement cbez 13 malades 
sinon une cessation totale des symptdmes douloureux, du rooins une 
amelioration indiscu table. En d'autres termes, le pourcentage de 
succes obtenus grfice au traitement peut fitre consider comme avoisi- 
nant 80 7. des cas traitgs. 

c) Action de I'oestrogenotherapie percutan£e sur les 
troubles trophiques post-menopausiques : 

- Atrophie vaginale : 46 patientes sur les 
53 traitees prdsentaient des symptdmes d 1 atrophic vaginale clinique 
caracterisee essentiellement par une dyspareunie decouverte par I'in- 
terrogatoire, dyspareunie profonde le plus souvent. Dans tous les 
cas d 1 autre part, I'examen au speculum objectivait une secheresse du. 
vagin avec une difficulty en particulier dans les menopauses ancien- 
nes a introduire celui-ci, Enfih, dans un certain nombre de cas, 
1' atrophie vaginale etait source de surinfection caracterisee par des 
leucorrhees avec polynucieaires alteres et germes banaux, Comme nous 
l'avons vu plus haut, dans tous les cas, ces atrophies vaginales cli- 
niques etaient associees sur le plan biologique a une atrophie cyto- 
logique. L' amelioration obtenue sous I'effet de I'oestrogenotherapie. 
percutanee est spectaculaire sur ce sympt6me puisque dans tous les 
cas'traites et environ au bout de 3 mois de traitement, . les sympt8mes 
d f atrophie vaginale ont disparu dans 98 % des cas traites. Cette 
amelioration s f est caracterisee sur le plan clinique par 1' apparition 
d'un vagin humide, de frottis vaginaux raontrant une stimulation oes- 
trogenique normale ou iooderee et par la disparition dans les cas oft 
elle existait d'une dyspareunie ou d'une leucorrhee purulente qui 
bien entendu avait souvent aussi necessite l'adjonction d'une medi- 
cation locale (ovules a base d'antibiotiques, savon liquide acide). 

- Secheresse de la peau. Chez 45 malades, oh 
a note une secheresse de la peau, en particulier chez les patientes 
chez lesquelles la menopause etait relativement ancienne et remontait 
environ a un ou deux ans et pour lesquelles aucune therapeutiqueprea- 

lable n'avait ete administree. Cette secheresse de la peau etait 
souvent notee par la malade elle-meme et constituait un prejudice 
esthetique a retentissement psychologique certain. La encore, chez 
89 % des malades traitees ce symptdme a disparu, les malades ont pu 
noter au bout de 6 mois environ de traitement, une diminution sinon 
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une. disparition de la jsecheresse de la peau dont la trophicite rede^ 
venait peu a peu normale, c»est-a-dire avait tous les caracteres 
not^s avant l 1 apparition de la menopause naturelle ou artificielle. 

- Atrophie mammaire.' On sait que la tro- 
5 phicite de la glande mammaire est sous etroite dependence oestroge- 

nique puisque les oestrogenes prbvoquent non seulement: la prolifera- 
tion du systeme galactophorique propre a la glande mammaire propre- 
ment dite, mais aussi proyoquent une proliferation des Elements con- 
jonctifs et adipeux qui concourXent a la formation du tissu palleal 

10 inter-lobulaire. II est done normal qu'apres la menopause, des que 
cesse 1' impregnation oestrogenique systemique, puisse se manif ester 
au niveau du sein une atrophie mammaire dont est responsable en 
grande par tie la disparition progressive du tissu palieal de soutien. 
,Ce symptCme a 6t€ note chez 25 malades sur les 53 que lton a traites. 

15 -Sous l'effet de l'oestrogenotherapie percutanee comme dans les cas 
precedents, on a pu noter une nette amelioration de la trophicite 
mammaire chez 24 patientee e'est-a-dire dans 96 %. des cas traites, 
II s'agit done la d'une amelioration tres notable. 

- Hyperpilosit6 :,Ce n'est que dans deux 
20 cas de menopause que l 1 on a note une hyper pi lo site qui etait genera- 

lement/ 6 en relation avec un traitement a base d'androgenes pratique au . 
debut de la. menopause dans le T>ut de faire regresser les troubles 
neuro-vegetatif8 presentes par les patientes. Sous l'effet de I'oes- 
trogenotherapie percutanee, sinon une sedation totale de cette hyper- 

25 piloaite du moins son amelioration au bout d*-un an, a pu Stife notee 
avec disparition du poll dru qui a- fait place pr ogres sivement a un 
poil soyeux sous forme de vellus. Cet ef fet de l^estrogenotherapie 
percutanee sur le systeme pileux est d'ailleurs bien connu et pourrait 
Stre mis a profit dans d'autres cas d'hyperpilosite independamment 

30 de la menopause. Toutefois, il faut savoir qu'on ne peut envisager une 
therapeutique oestrogenique percutanee en dehors de la menopause sans 
. supplementation luteomimetique sous peine de voir apparattre des aai- 
gnements intercurrents en rapport avec une- hyperplasia de l'endometre. 

d) Action de l'oestrogenotherapie percutanee sur les 

35 amenorrhees des femmes jeunes en rapport avec une privation oestro- 
genique . 

Si comme on I'a vu plus haut des saignements inter- . 
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currents ont pu etre not&s chez des fennnes au-dela de 50 ans, sou- 
mises a une oestrogenotherapie percutanee de facon intermittente, on 
a mis au contraire a profit l'effet eventuellement hyperplasique sur 
l'endometre des oestrogenes administres par la peau chez les femmes 
jeunes prSsentant un uterus en place et chez lesquelles on de*sirait 
obtenlr des saignements uterins rSguliers. Ce fat le cas chez 5 ma- 
lades dont l'age s »<§chelonnait entre 25 et 30 ans dont 4 pr^sentaient 
une amenorrhea soit en rapport avec un hypogonadisme hypogonadotro- 
phique, soit en rapport avec une dysgengsie gonadique. Dans ces cas, 
compte tenu de l'age jeune des patientes, il a semble* utile d'obtenir 
des cycles reguliers avec des regies survenant .tous les 28 jours. 
Pour ce faire, on a administre en plus de I'oestradiol percutanS 
selon les modalites pre^Sdemment dScrites, 10 jours par mois, lOmg 
par jour de rgtroprogestexone sous forme de Duphaston. Avec un tel 
15 traitement, on a pu obtenir assez rSgulierement des regies tous les 
28 - 32 jours environ. En dehors de ces saignements, aucune hemorra- 
gie intercurrente n'a et£ notSe chez les ma lades ainsi traitSes. 

Ainsi il apparait que 1" administration d'oestradiol 
par voie percutanee constitue un mode d» administration horraonale 
efficace au niveau des diffSrents territoires inteVessSs par les 
oestrogenes. Du fait de la faible quantite* d'pestrogenes ainsi mis en 
circulation, on n l a pas eu I'occasion d'observer chez les malades 
traitees, d' incidents secondares en particulier hepatiques. Cette 
forme d' oestrogenotherapie est parfaitement accepted par les patien- 
5 tea, facile d' administration et reagissant sur tous les symptdraes " 
propres a la privation oestrog€nique. 

Le medicament a'eat montrfi efficace dans plus de 80% 
des cas de bouffges de chaleur, de sueurs, de troubles trophiques 
cutanSo-muqueux post-menauposiques, en particulier sous forme de 
) vaginite atrophique. De mSme, il s'est revile* efficace dans pres de 
85% des cas ou il existait des acroparesthSsies. Dans ces cas, 
1 'amelioration clinique & St£ ressentie au bout de trois semaines, 
un raois environ. 

Chez les femmes presentant des douleurs ost£o-arti- 
culaires en rapport vraisemblablement avec une ostSoporose de priva- 
HZ* r 8 «n°l^ iqUe Une "^^atlon clinique a ete* enregietree dans 
pres de 80 % des cas trai-tes au bout d'un an de traitement environ^ 
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Le traitement par le gel d'oestradiol a 6te" entrepris 
pendant une duree d'un a trois ans pour juger de l'efficacite* a long 
terme de ce medicament. Des parametres biologiques ont 6U Studied 
qui ont permis d'authentifier de facon objective le caractere sys- 
temique de 1 1 impregnation oestrogenique engendree par I'administra- 
tion de gel d'oestradiol. Ces parametres ont constate* essentiellement 
en l'Stude de la transformation des frottis vaginaux atrophiques en 
frottis de stimulation oestrogenique normale ou moyenne, et l'£tude 
de 1 'augmentation sous I'effet de l'estrogSnotherapie percutanee de 
la concentration en proteine sp£cifique porteuse dans le plasma de la 
test os texone - in dice de PEARLMAN et CKEPX.- 

Au total, I'oestrogenotherapie substitutive, telle que 
la realise I'adEainistration percutanfie de gel d'oestradiol est d'une 
efficacitS remarquable. Elle realise incontestabiement une therapeu- 
tique de la pathologie de la menopause par ticulierement originale : 
la voie percutanee. permet pour la premiere fois : 

- 1' administration de I'estrogene naturel, 1 ^estradiol, sans avoir 
a recourir a la voie parenterale, i 

- la diminution spectaculaire des effets, secondaires indeairables, . 
• hepatiques et uterins, difficiles a eviter par les votes parente- 
ral et orale. 
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RE VESICATIONS 



Medicament a base d'oestradiol pour le traitement de la patho- 
logic menopausique, caract£ris£ en ce qu'il se prfisente sous 
la forme de gel applique* par vole percutanfie. 
Medicament suivant la revendication 1, caracteris£ en ce qu'il 
est cons ti tu£ par un gel hydroalcoolique. 

Medicament suivant la revendication 2, caracterise en ce qu'il 



a la composition suivant e ; 

Oestradiol 17 & 0,06 g 

Carbopol 934 I g 

Tri^thanolamine 1,35 g 

Alcool 6thylique 95° 50 ml 

Eau purifiSe q.s.p. 100 g 
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